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В статье представлен обзор современной литературы по вопросам молекулярно-генетической 
диагностике некоторых злокачественных солидных опухолей. Определены возможности полимеразной 
цепной реакции (PCR) в идентификации различных опухоль-ассоциированных генов. Представлена 
характеристика, локализация, функции ряда генов, таких как ген тирозиназы (TYR), сурвивина (BIRC5), 
эпидермального фактора роста (ErbB-2/HER2-Neu), а также генов «домашнего хозяйства» (GAPDH, 
18S rRNA). Определено их клиническое значение, прогностическая значимость при различных видах 
злокачественных опухолей, таких как меланома, рак молочной железы, рак легких, рак яичников, рак толстой 
и прямой кишки и др. Исследование данных генов является одним из вариантов диагностики минимальной 
остаточной болезни, когда существует возможность диагностировать прогрессирование опухолевого 
процесса еще на этапе наличия единичных опухолевых клеток. При помощи PCR возможно определение 
указанных генов как непосредственно в опухолевой ткани, полученной при биопсии, так и в очищенных 
опухолевых клетках. Для ряда опухолей возможно идентификация опухоль-ассоциированных генов в 
периферической крови. Исследования, направленные на изучение экспрессии опухоль-ассоциированных 
генов являются перспективными и актуальными в целях индивидуализации лечебной (хирургической, нео- 
и адъювантой лекарственной) тактики в отношении пациентов, страдающих злокачественными опухолями.
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This article aims to review the recent literature on topic of the molecular genetic diagnosis of some malignant 
solid tumors. Possibilities of polymerase chain reaction (PCR) to identify the various tumor-associated genes have 
been determined. The characteristics, localization, functions of series genes, such as tyrosinase gene (TYR), survivin 
(BIRC5), epidermal growth factor (ErbB-2/HER2-Neu), as well as "housekeeping" genes  (GAPDH, 18S rRNA) 
are presented. Their clinical importance, prognostic significance in different types of malignant tumors such as mela-
noma, breast cancer, lung cancer, ovarian cancer, colon cancer, etc have been determined. The study of these genes 
is considered to be one of diagnostic  option  of minimal residual disease in the case of opportunity to reveal the 
progression of neoplastic process at the stage of single tumor cells presence. The polymerase chain reaction (PCR) 
can be used to identify the specific genes directly in tumor tissue obtained at biopsy and in treated tumor cells. The 
tumor-associated genes disseminated in the peripheral blood is able to identify a number of tumors. The researches 
aimed at studying of the expression of tumor-associated genes are considered to be promising and relevant to cus-
tomize treatment (surgery, neo- and adjuvant drug therapy) of patients suffering from malignant tumors.
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Современный уровень развития науки в 
последние десятилетия и исследования в об-
ласти молекулярной биологии, медицинской 
генетики, биохимии, биофизики, тесно свя-
занные с иммунологией, онкологией, микро-
биологией, эпидемиологией, способствовали 
созданию и активному внедрению в практику 
диагностических лабораторных молекулярно-
генетических методов исследования генома и 
протеома человека [1]. 
Методы молекулярной диагностики в он-
кологии применяются для выявления причин 
патологического процесса, установления диа-
гноза и контроля эффективности лечения на 
уровне геномной ДНК, РНК и белков. ДНК-
диагностика с использованием полимеразной 
цепной реакцией (PCR) является самой вос-
требованной и динамично развивающейся тех-
нологией лабораторной диагностики. Практи-
ческим применением ДНК/РНК-диагностики 
с помощью PCR является ее использование в 
целях ранней диагностики заболеваний, вы-
явления предрасположенности к ним, опреде-
ления патогенетически обоснованной тактики 
лечения, оценки ее эффективности, прогноза.
При применении PCR в различных ее 
вариациях возможно определение различных 
генов, участвующих в процессах канцерогене-
за, прогрессии и метастазирования опухоли. В 
настоящее время основное внимание прико-
вано к исследованию ряда генов таких как ген 
тирозиназы (TYR), ген сурвивина (BIRC5), 
ген рецептора эпидермального фактора роста 
(ErbB-2/HER2-Neu), а также к генам «домаш-
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него хозяйства» («housekeeping genes») GAPDH 
и 18S rRNA.
Тирозиназа
Тирозиназа относится к ферменту оксида-
зе, принимающим участие в синтезе меланина – 
пигмента, содержащегося в меланоцитах. В 
человеческом геноме данный фермент закоди-
рован геном TYR [2]. Ген тирозиназы лока-
лизован в длинном плече 11 хромосомы (рис. 
1). Человеческий фермент тирозиназа – един-
ственный охватывающий мембрану трансмем-
бранный белок [3]. Основная масса фермента 
сконцентрирована в меланосомах [4]. 
Пигментная меланома, злокачественная 
опухоль берущая свое начало из меланоцитов, 
характеризуется повышенной активностью ти-
розиназы, вследствие активации гена TYR, что 
приводит к увеличенному синтезу меланина. 
Исследования различных авторов в по-
следние десятилетие подтверждают диагно-
стическую ценность определения гена TYR у 
пациентов, страдающих меланомой кожи [5]. 
Доказано, что в зависимости от скорости и 
интенсивности роста опухоли, зависит количе-
ственное значение экспрессии гена TYR. Уста-
новлено, что быстро прогрессирующие опухоли 
несут в 34-400 раз выше генную нагрузку, чем 
медленно и не прогрессирующие опухоли. При 
гистологическом исследовании было зафикси-
ровано уменьшение активности фермента, ко-
торое коррелировано с уменьшением опухоле-
вых клеток. Результаты проведенных последо-
вательных биопсий в течение развития опухоли, 
показали положительную корреляцию между 
объемом опухоли и тирозиназной активностью 
для ранних и поздних стадий роста опухоли и 
ее регресса. Последовательное проведение проб 
крови на тирозиназу является полезным мето-
дом для оценки раннего ответа на лечение, а 
также для обнаружения и своевременного на-
значения лечения при развитии метастазов у 
пациентов с меланомой [5]. 
Определение через мРНК ген TYR цирку-
лирующих опухолевых клеток, в том числе и 
в костном мозге (микрометастазы), позволяет 
предсказать рецидив и выживание при злока-
чественной меланоме. Количественное опре-
деление гена TYR в периферической крови с 
применением real-time PCR мРНК является 
важным показателем для оценки общей и без-
рецидивной выживаемости, а также оказывает 
помощь в идентификации подгруппы пациен-
тов с высоким риском ранних рецидивов, что 
в конечном итоге обуславливает назначение 
более агрессивной адъювантной таргентной 
терапии.
Сурвивин
Сурвивин – белок, кодированный у лю-
дей геном BIRC5, получивший название баку-
ловирусный протеин [6, 7]. Сурвивин – член 
семейства белков ингибиторов апоптоза (IAP). 
Основная функция белка сурвивина заключа-
ется в том, чтобы запретить каспазную актива-
цию апоптоза. Экспрессия генов BIRC5 высо-
ка в период внутриутробного развития и при 
развитие большинства опухолей, при этом со-
держание его ничтожно мало в дифференци-
рованной ткани [8]. Экспрессия гена сурвиви-
на четко отрегулирована клеточным циклом. 
Установлено, что экспрессия гена BIRC5 и 
синтез сурвивина связано с p53 белком [9]. 
Ген сурвивина BIRC5 локализован в длинном 
плече 17 хромосомы (рис. 2).
Процесс апоптоза, или запрограммиро-
ванной клеточной смерти, включает сложные 
сигнальные пути и каскады молекулярных со-
бытий. Известно, что внутриклеточные проте-
азы, названные каспазами, приводят к гибели 
клетки после активации смертельного пути 
[10]. У клеток млекопитающих есть два глав-
ных пути, которые приводят к апоптозу: внеш-
ний лиганд-зависимый путь и внутренний 
путь опосредованный через внутриклеточные 
стимулы. Экспериментальные исследования 
Рис. 1. Локализация гена тирозиназы TYR 11q14.3
Рис. 2. Локализация гена сурвивина BIRC5 17q25.3
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показали, что сурвивин ингибирует апоптоз 
путем остановки как внешнего, так и внутрен-
него пути путем связывания и ингибирования 
эффекторных каспаз 3 и 7 [10].
Экспрессия гена сурвивина особенно вы-
ражена во время эмбрионального развития, а 
также в большинстве типов клеток опухоли, 
и редко присутствует в нормальных, добро-
качественных взрослых дифференцированных 
клетках [11]. 
I. Tamm et al. показал, что уровень сурви-
вина был повышен во всех 60 различных че-
ловеческих линиях опухоли. Наивысший уро-
вень экспрессии гена сурвивина был обнару-
жен при раке молочной железы, а самый низ-
кий при почечно-клеточном раке [10]. Белок 
сурвивин может быть расценен как онкоген, 
поскольку его сверхэкспрессия в большинстве 
раковых клетках способствует их сопротивле-
нию апоптотическим стимулам и химиотера-
певтическим методам лечения, таким образом 
способствуя их продолжающемуся выживанию 
и прогрессированию.
В литературе имеются сведения, что ин-
ноктивация сурвивина в раковых клетках по-
зволяет остановить формирование микрока-
нальцев, что приводит к полиплоидии, а также 
крупному апоптозу [12]. Еще одной из важных 
функций сурвивина является регулирование 
уровня p53. Известно, что особенностью боль-
шинства опухолей с сверхэкспрессией сурви-
вина имеет место полная потеря дикого типа 
p53 [13]. В то же время исследования A. Mirza 
et al. [13], доказывают, что существует связь 
между уровнями сурвивина и p53. Дикий тип 
p53 подавлял экспрессию сурвивина на мРНК 
уровне как в клетках рака легкого так и в клет-
ках рака молочной железы. 
При исследовании образцов крови от па-
циентов, страдающих раком, были обнаружены 
антитела, которые являются специфическими 
для сурвивина, и отсутствующие у здоровых 
людей. Измерение уровня сурвивин-опреде-
ленных антител в крови пациента является 
мониторингом развития опухоли, а определе-
ние экспрессии сурвивина при всех наиболее 
распространенных злокачественных опухолях 
(рак легкого, толстой кишки, поджелудочной 
железы, простаты, молочной железы, сарком 
мягких тканей, Т-клеточного лейкоза) позво-
лят прогнозировать риск смерти [14]. Кроме 
того, исследования показали, что клетки рака 
молочной железы гиперэкспрессирующие ген 
эпидермального фактора роста ErbB2 име-
ли более высокие уровни сурвивина, которое 
коррелировало с увеличенным сопротивле-
нием Таксан-вызванному апоптозу. В то же 
время, комбинации Tаксанов с ингибитором 
сурвивина привела к увеличенному апоптозу 
в ErbB2-гиперэкспрессирующих клетках рака 
молочной железы, по сравнению с монотера-
пией [15].
ErbB-2/HER2-Neu
ErbB-2/HER2-Neu ген рецепторной ти-
розин-протеинкиназы ErbB-2, также извест-
ный как CD340, или протоонкоген Neu яв-
ляется белком, который в организме челове-
ка кодируется геном ERBB2. В свою очередь 
ген ERBB2 называется HER2 (человеческий 
рецептор эпидермального фактора роста 2). 
HER2 является членом семейства рецепто-
ров эпидермального фактора роста (EGFR / 
ERBB) [16]. ERBB2, известный протоонкоген, 
расположен на длинном плече хромосомы че-
ловека 17 (рис. 3). 
Семья белков ErbB состоит из четырех ре-
цепторов тирозинкиназ. Все четыре содержат 
внеклеточный лиганд связывающий домен, 
трансмембранный домен и внутриклеточный 
домен, который может взаимодействовать с 
множеством сигнальных молекул и проявлять 
как лиганд-зависимую, так и лиганд-незави-
симую активность. HER2-Neu может вступать 
в взаимодействие в виде гетордимеров с лю-
бым из трех других рецепторов [17]. Резуль-
таты димеризации и автофосфорилировани-
ем остатков тирозина в цитоплазматическом 
домене рецепторов инициирует различные 
сигнальные пути, являясь рецептором эпи-
дермального фактора роста. Таким образом, 
передача сигналов через семейства ErbB ре-
цепторов способствует пролиферации клеток 
и противостоит апоптозу.
Основное клиническое значение заключа-
ется в том, что приблизительно у 15-30% паци-
енток, страдающих раком молочной железы, 
определяется гиперэкспрессиией гена ErbB2/
HER2-Neu [16, 18]. При этом гиперэкспрессия 
Рис. 3. Локализация гена ErbB- 2/HER2-Neu 17q11.2-q12
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гена ErbB2/HER2-Neu может в значительной 
степени указывать на повышенный риск раз-
вития рецидива заболевания и соответственно 
плохой прогноз [19]. Избыточная экспрессия 
также определяется при раке яичников, же-
лудка, агрессивных форм рака тела матки [20]. 
HER2-Neu может совместно локализоваться с 
геном GRB7, который является протоонкоге-
ном и также связан с развитием рака молоч-
ной железы, желудка и пищевода. Таким об-
разом, HER2-Neu белки образуют кластеры в 
клеточных мембранах, которые могут играть 
роль в канцерогенезе [21].
В настоящее время разработаны и широко 
применяются лекарственные средства (моно-
клональные антитела), действия которых ос-
новано на ингибировании сигнального пути 
запускаемого HER2-Neu рецептором (Тра-
стузумаб, Пертузумаб) [22]. Новый препарат 
NeuVax (Галена Биофарма) представляет со-
бой пептид, который направляет Т-клетки 
киллеры для выявления и уничтожения рако-
вых клеток, гиперэкспрессирующих HER2. В 
ряде исследований показано, что амплифика-
ция и/или гиперэкспрессия HER2-Neu имеет 
ключевое значение в онкотрансформации и 
туморогенезе рака молочной железы. Гипе-
рэкспрессия HER2-Neu в опухолевой клетке 
коррелирует с рядом неблагоприятных фак-
торов прогноза, а именно: размером опухоли, 
высокой степенью злокачественности, умень-
шением рецепторов эстрогена и прогестерона 
в опухоли [16, 23]. В результате проведения 
большого количества исследований показано, 
что гиперэкспрессия HER2-Neu является не-
зависимым прогностическим фактором для 
рака молочной железы с N+ и N– [18, 19]. 
В настоящее время HER2-Neu тестирование 
проводится у пациенток, страдающих раком 
молочной железы, для оценки прогноза и це-
лесообразности назначения терапии с приме-
нением трастузумабом [24]. Тестирование, как 
правило, осуществляется при исследовании 
биоптатов опухоли с применением иммуно-
гистохимического исследования, а при необ-
ходимости флуоресцентаной гибридизация in 
situ (FISH). Внеклеточный домен HER2 мо-
жет быть «смыт» с поверхности опухолевых 
клеток и попасть в кровообращение.  Изме-
рение сывороточного HER2-Neu ИФА мето-
дом (ELISA) предполагает является менее ин-
вазивным способом, чем биопсия. Результаты 
исследований ряда авторов подтверждают, что 
изменения в сыворотке крови концентрации 
HER2-Neu может быть полезна для прогно-
зирования ответа на терапию трастузумабом 
[25]. Альтернативным методом является коли-
чественное определение real-time PCR ДНК, 
РНК или мРНК HER2-neu в образцах опухоли 
а также периферической крови. 
GAPDH
Ген GAPDH кодирует синтез ключе-
вого фермента гликолиза глицеральдегид-
3-фосфатдегидрогеназы. Этот фермент (со-
кращенно GAPDH, или реже, как G3PDH) 
представляет собой белок 37kDa, который 
катализирует шестой этап гликолиза и, таким 
образом, служит для расщепления глюкозы и 
высвобождения энергии для жизнедеятельно-
сти клетки [26].
Ген GAPDH расположен в коротком плече 
12 хромосомы (рис. 4). Данный ген относится 
к так называемым генам «домашнего хозяй-
ства» (housekeeping genes). Это гены, необхо-
димые для поддержания важнейших жизнен-
ных функций организма, которые экспресси-
руются практически во всех тканях и клетках 
на относительно постоянном уровне. 
GAPDH, как и многие другие фермен-
ты, имеет несколько функций. В дополнение 
к активизации 6-го этапа гликолиза, GAPDH 
участвует в других клеточных процессах, таких 
как активация транскирипции и инициация 
апоптоза [27, 28]. GAPDH действует как пере-
ключатель метаболизма клетки во время окис-
лительного стресса. [29], а также участвуют в 
транспорте от пузырьков эндоплазматического 
ретикулума к аппарату Гольджи [30].
Клинические и экспериментальные ис-
следования показывают, что повышенная экс-
прессия GAPDH и его ферментативная актив-
ность связана с клеточной пролиферацией и 
онкогенезом. Данный процесс обнаружен при 
раке легких, раке почек, раке молочной желе-
зы, раке желудка, глиоме, раке печени, раке 
прямой кишки, меланоме, раке предстательной 
железы, раке поджелудочной железы и раке мо-
чевого пузыря. В экспериментальных моделях 
на животных, инъекции GAPDH антагонистов 
индуцировали апоптоз и блоки Hep3B опухо-
Рис. 4. Локализация гена GAPDH 12p13.31
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левой прогрессии [31]. Установлено, что экс-
прессия GAPDH связана с пролиферацией кле-
ток рака молочной железы и с агрессивностью 
опухоли, имея обратную корреляцию с возрас-
том пациенток, рецепторами эстрадиола (ER) 
и рецепторами прогестерона (RР). [32]. Иден-
тификация и определение количества GAPDH 
можно проводить путем real time PCR в образ-
цах непосредственной опухолевой ткани или 
очищенных опухолевых клетках человека.
18S rRNA (18S рРНК)
18S рРНК – один из трех основных типов 
рРНК, образующих основу рибосом эукариот, 
находится в их малой (40S) субъединице. Ко-
личество данной РНК постоянно во всех клет-
ках организма и обеспечивает нормальную 
функцию клеток, путем осуществления про-
цесса синтеза белковых молекул в рибосомах 
на основе считывания информации с мРНК. 
рРНК находится повсеместно в клеточных 
структурах [33]. 
Ген, кодирующий 18S рРНК, локализует-
ся в коротком плече 22 хромосомы (рис. 5). 
Этот ген относится, как и ген GAPDH, к так 
называемым генам «домашнего хозяйства» 
(«housekeeping genes»).
К настоящему времени известно несколь-
ко типов клеток, в том числе и опухолевых, 
которые в процессе своей жизнедеятельности 
выделяют наружу особые пузырьки-везикулы, 
которые получили название экзосомы. Выде-
ляемые микровезикулы были названы на ос-
нове их происхождения, например онкосомы 
и т.д. [34]. Исследования в области экзосом 
вновь активировались после открытия факта, 
что эти микровезикулы переносят большое 
количество мРНК и микроРНК [35], и что эк-
зосомальная мРНК может быть транслирована 
на белки клеток-реципиентов, а экзосомаль-
ные микроРНК способны модулировать экс-
прессию генов в клетки-реципиенты [36], тем 
самым экзосомы могут быть вовлечены в па-
тогенез опухолевого процесса. Факт, что опу-
холевые клетки выделяют большое количество 
экзосом первоначально был установлен у па-
циенток, страдающих раком яичников [37]. В 
последующем было установлено, что огромное 
количество экзосом и РНК выделяются раз-
личными опухолевыми клетками, в том числе 
при раке молочной железы [38], колоректаль-
ном раке [39], опухолях мозга [40], опухолях 
яичников [41], раке предстательной железы 
[42], раке легких [43] и раке мочевого пузыря 
[44]. Рядом исследователей установлено, что 
экзосомы, которые выделяются из опухолевых 
клеток, способны передавать различные моле-
кулы, воздействуя на другие клетки [45], из-
меняя их среду, делая более ее благоприятной 
для роста опухоли и инвазии. Так, например, 
экзосомы меланомы играют важную роль в 
распространении клеток меланомы с помощью 
изменений ангиогенной микросреды. При 
этом метастатические факторы, способствую-
щие поражению лимфатических узлов, акти-
вируется при  помощи экзосом меланомы [46]. 
Экзосомы, выделенные из карциномы молоч-
ной железы, были способны преобразовывать 
и придавать характеристики раковых клеток 
нормальным фибробластам и эпителиальным 
клеткам [47]. Из-за их небольшого размера 
экзосомы обладают способностью проникать 
в межклеточные контакты. Высокая стабиль-
ность экзосомальной РНК, в частности 18S 
рРНК [48] и легкость обнаружения РНК в 
PCR делает обнаружение экзосомальной РНК 
привлекательным подход для открытия био-
маркеров опухолевой прогрессии. В последние 
годы данные различных авторов подтвержда-
ют, что определение 18S рРНК может служить 
диагностическим маркером при раке молоч-
ной железы, желудка, легкого. 18S рРНК мо-
жет обнаруживаться при применении real time 
PCR in vitro в образцах непосредственно опу-
холевой ткани, либо в очищенных опухолевых 
клетках человека. Обнаружение 18S рРНК 
является более надежным методом, чем опре-
деление других генов домашнего хозяйства в 
идентификации опухолевых клеток. Однако, 
есть два недостатка его использования: рРНК 
не может быть использована для нормального 
количественного контроля, материалов кото-
рые были обогащены мРНК; рРНК реплици-
руется в гораздо более высоких уровнях, чем 
подавляющее большинство мРНК мишеней.
Заключение
Таким образом, применение высокотех-
Рис. 5. Локализация гена 18S рРНК
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нологичных молекулярно-генетических мето-
дов на основе ДНК-технологий в фундамен-
тальной и клинической онкологии открывает 
новые возможности по изучению и определе-
нию пусковых механизмов инициации кан-
церогенеза, установлению причин развития 
определенных нозологических форм злокаче-
ственных опухолей солидного строения, пато-
генетически обоснованному выбору тактики 
лечения и оценке его эффективности.
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